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© Precede de preparation de tetramines cycliques monofonctlonnalis6es. 



© Precede de preparation de tstramines cycliques monofonctionnalisees de formule I 
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dans laquelle R reprdsente un radical organique sature ou non, notamment polymerisable, caracterise* en ce 
que Ton prepare le compose t^traazacycloalcane correspondant (selon la formule II), dans lequel trois des 
quatre atomes d'azote sont engages par des liaisons covalentes avec un seul atome ou groupe d'atomes 
intracycliques A, en ce que Ton fait reagir ce compose triprotegS avec un compose organique RX (de 
formule III), X designant un groupe nuclSofuge, et en ce que Ton deprotege le compose tetraazacycloalcane 
triprotSge et monofonctionnalise sur Pazote non protege* (selon la formule IV) alnsi obtenu. 
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PROCEDE DE PREPARATION DE TETRAMINES CYCUQUES MONOFONCTIONNAUSEES 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



La presente invention, faite au Laboratolre de chimie, Slectrochimie et photochimie moleculaires de 
I'Universite de Bretagne Occidentale, Laboratoire associe au Centre National de la Recherche Scientifique, 
conceme un precede pour la preparation de tetramines cycliques monofonctionnalis6es. 

Les tetraazamacrocycles sont des coordinats macrocycliques qui prdsentent la particularite de former 
des complexes extremement stables avec les ions des metaux de transition, (de la colonne du manganese 
a celle du zinc, mais aussi avec le plomb, etc). En revanche, ces molecules ne s'associent pas ou tres peu 
aux alcalins et alcalino-terreux (Voir Host Guest Complex Chemistry IJI.III. F. VOGTLE et E. WEBER Edit., 
SPRINGER Verlag, 1980, 1981 et 1984 et Coordination Chemistry of Macrocyclic Compounds, A. MELSON 
Edit. PLENUM, 1979). 

De nombreuses applications sont dScrites dans la literature dans des domaines aussi divers que 
I'electrochimie (electrodes modifies), la catalyse, la stabilisation de degres d'oxydation instables ou 
encore, la medecine nucleaire. Chacune de ces applications necessite une modification specifique du 
ligand tetraazote et done une reprise de sa synthese. 

De meme, la tres forte affinite des tetramines cycliques pour les metaux qui peuvent etre des metaux 
rares ou precieux (Cu, Ag, Au, Pd, Ru, Rh, Os, etc) ou au contraire polluants (Zn, Cd, Hg, Pb, etc) est 
egalement une source potentielle ^applications interessantes. Cependant, dans ce cas aussi, pour benSfi- 
cier des proprietes de ces molecules il est necessaire de realiser, pour chacune des applications 
envisagees, une modification specifique de leur structure. Ainsi, si Ton desire utiliser une tetramine cyclique 
pour extraire un ion d'une phase aqueuse vers une phase organique, il est necessaire de lui adjoindre un 
groupement lipophile qui accroTtra la solubility du complexe dans les solvants organfques. De meme, pour 
faire un resine echangeuse d'ion chelante, il faut fixer le macrocycle sur un polymere. 

EP-A-0 287 436 illustre Pe*tat de la technique considere comme le plus proche. Le procede de 
monofonctionnalisation decrit dans ce brevet anterieur a permis la preparation de derives connus du cyclam 
ainsi que d'autres nouveaux derives tant du cyclam que d'autres tetraazacycloalcane symetriques ou non. 

La presente invention a pr£cisement pour but la mise au point d'un nouveau mode de monofonctionnali- 
sation de ce type de tetraazamacrocycles, qui puisse etre mis en oeuvre dans des conditions moins 
contraignantes, plus economiques, et qui puisse done etre mieux exploite* h Echelon industriel. 

Le nouveau procSde objet de la prdsente invention est fonde* sur le blocage de trois des quatre atomes 
d'azote du cycle par engagement dans des liaisons covalentes avec un seul atome ou groupe d'atomes 
intracyclique. 

Plus precisSment, I'invention vise un procede pour la preparation de tetramines monofonctionnalisees 
de formule I 
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dans laquelie : 
m = n = p = q = 2, ou 
m = n = 2 ; p = q = 3, ou 
m = 2 ; n = p = q = 3, ou 
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n = 2;m = p = q = 3, ou 
m = n = p = q = 3, ou 
m = n = 3;p = q=4, et 

R represente un radical organique sature* ou non, notamment polymerisable, caracterise en ce que Ton 
prepare un compose tetraazacycloalcane triprotSge* de formule II 
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dans laquelle : 

- x et y representent independamment Tun de Tautre 1 ou 0, 

- au moins trois des quatre atomes d'azote sont engages, par des liaisons covalentes, avec un seul atome 
ou groupe d'atomes intracyclique A, et 

- la ligne en pointilles represente une liaison covalente etablie eventuellement entre le quatrieme atome 
d'azote et A; 

que I'on fait reagir le compost tetraazacycloalcane triprotege de formule II avec un compose* organique de 
formule III 
R - X (III) 
dans laquelle : 

R a la signification donnee a propos de la formule I, et X designe un groupe nucleofuge, notamment un 
halogene ou un radical tosylate, pour obtenir un compose tetraazacycloalcane triproteg6 et monofonctionna- 
lise de formule IV 
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et en ce que Ton deprotege le compose de formule IV pour obtenir le compose* correspondant de formule I. 

Dans les formules H et IV pre'cSdentes, le symbole A peut en particulier designer un atome de bore, ou 
un groupe m6tal-carbonyle M(CO)3 avec M choisi parmi Cr, Mo et W. ou encore un groupement P(O) ou P- 
( + ). Dans le cas ou A dSsigne un groupement P(+), la liaison en polntilles de la formule II represente alors 
une liaison covaJente dtablie entre P( + ) et le quatrieme atome d'azote. 

On illustrera ci-apres la premiere variante du procede selon Pinvention a I'aide d'un schema reactionnel 
relatif a la monoalkylation du cyclam. 



w VARIANTE A 

La methode utilisee pour realiser de fagon univoque la monoalkylation des tetraazamacrocycles met a 
• profit la propriete des metaux carbonyles du 6eme groupe de former par reaction avec les amines, des 
complexes azote's par substitution d'un, puis deux, puis trois ligands OO. 
15 Ce procede de monoalkylation selon Tinvention est tres selectif. Seul le compose de monoalkylation est 
obtenu. Ce procede ne necessite done aucune etape supplementaire de purification. Par ailleurs, les etapes 
de protection et de d§protection sont quantitatives et stoechiometriques. 



20 SCHEMA REACTIONNEL 



a) Protection 

25 La reaction d'un t^traazamacrocycle avec un mStal carbonyle du 6eme groupe permet le blocage de 
trois des quatre atomes d'azote : 
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+ Cr(CO). 
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b) Alkylation 

La reaction d'alkylation par les halogSnures d'alkyle sur le 4eme atome d f azote demeure libre s'effectue 
dans les conditions classiques de la SN2 avec de bons rendements. 

55 



5 



Patent # EP 389 359 [file:// J:\Legal\Files - Patent\400-499\RLL-417\Cited references for 417, 544, 912, 361, 361 .1\EP 389359.cpc] 



Page 6of 20 



EP 0 389 359 A1 



5 



H 





10 



H 



"A/ 

S N f 

w\. 



Cr(CO) 




R-X 





75 



c) Deprotectlon 

(-'elimination du groupement protecteur Cr(CO) 3 , est simplement realisee par oxydation h Pair, a pH 
acide. 
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La seconde variants du precede selon Invention est egalement illustree ci-apres a I'aide d'un schema 
reactionnel relatif a la monoalkylation du cyclam. 
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VARIANTE B 

■ 

Cette variante est egalement fondee sur le blocage intracyclique de trois des quatre atomes d'azote du 
cyclam. Uintermediaire triprotege de formule II est le phosphorotriamide qui peut etre obtenu par exemple 
selon le schema ci-apres, comme decfrt par J.E. RICHMAN et J.J. KUBALE J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 
749 : 
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R - SiHe. 



55 De meme, les phosphorotriamides intermediates de formule II peuvent etre prepares dans d'excellen- 
tes conditions pratiques, en faisant reagir le cyclam sur POCI 3 en presence d'une base. 
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Toutefois. conformement a la presents invention, ces intermediates sont obtenus avec d'excellents 
rendements selon le schema reactionnel ci-dessous, qui constitue une amelioration tres notable du mode 
operatoire decrit precedemment. 
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Intermediaire 1 



L'intermediaire 1 a ete etudi<§ par J.E. RICHMAN et TJ. ATKINS (Tet. Lett 1978,52, 5149)' et ses 
40 caracteristiques sont connues, en particulier, il s'agit de deux formes en equilibre plus ou moins d§place. 
Cet intermediaire 1 est obtenu facilement par simple chauffage dans un solvant organique (par exemple le 
toluene); si on opere sous courant d'azote sec. la dimethylamine formee est entralhee et la reaction est 
complete au bout de quelques heures. L'avancement de la reaction peut §tre suivi par engagement de 
I'amine formee dans une quantite stoechiometrique d'acide contenant un peu d'indicateur colors. Au virage 
45 de Pindicateur, la reaction est terminge. 

L'intermediaire 1 est traite par OCh en exces. II se forme alors Hnterrnediaire 2 de maniere quantitative: 
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Intermediaire 1 + CCl^ 




+HCC1- 
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Intermediaire 2 
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L'hydrolyse de cet intermediaire 2 est realisee par la soude diluee 
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L'ensemble de ces operations est quantitatif; le macrocycle triprotege par un P(O) est extrait par un 
solvant organique (dichloromethane) pour etre ensuite utilise tel que dans Petape de monoalkylation. 

Le phosphorotriamide intermediaire s'aikyle tres facilement dans les conditions classiques de la 
reaction SN 2 . La liberation de la tetramine de son groupement protecteur se fait facilement en milieu acide, 
au reflux pendant quelques heures. C'est ainsi que la monofonctionnalisation est realise de preference 
dans le DMF, en presence d'une base, de preference le carbonate de sodium ou de potassium. Quant a la 
deprotection.elle, est realisee avec HCI 3M. 
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Par ailleurs, lorsqu^ne fonction alcool est portee par un carbone lie a un autre carbone insature, cet 
alcool active, par exemple I'alcool benzylique. peut directement reagir avec I'intermediaire 2. 
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Le rendement de cette 6tape est Sgalement quantitatif et constltue une alternative interessante de la 



variante B. 



20 



VARIANTE C 

La troisieme variante du procede* selon ['invention consiste a preparer un intermediate de formule 
generate II triprotege par un atome de bore intracyclique. 

Cet interrnediaire triprotege peut etre obtenu de differentes manieres. On peut par exemple I'obtenir par 
une reaction de transamination a I'aide de tris-dimethylamino-borane. 



25 



30 



35 




(CH 3 ) j 3 



3 




3H-N(CH 3 > 2 



40 



45 



La reaction est menee dans un solvant organique, par exemple le toluene, le degagement de I'amine 
peut, la encore, permettre de suivre la reaction. 

Dans le mode operatoire general, le solvant est evapore\ on reprend le residu par un solvant polaire par 
exemple. le THF et on ajoute une quantity equivalente de n-butyl-lithium. L'anion ainsi forme* s'alkyle dans 
d'excellentes conditions. 
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Le. principal interet de cette variante reside dans I'etape de deprotection qui se fait tres rapidement 
dans des conditions tres douces: H 2 0 suffit, neanmoins, on se place en milieu basique pour faciliter 
Textraction du tetraazamacrocyle. 
20 On notera que le tris-dimethylamino-borane peut e*galement etre remplace par rorthoborate de mSthyle 

B(OCH3>3 ou d'isopropyle. 

En r§sume\ chacune de ces m^thodes possede son domaine d'application propre, nSanmoins, nous 
soultgnons que dans tous les cas, il s'agit de m£thodes stoechiometriques ne necessitant pas un exces de 
ligand. Les exemples presences ci-apres montrent que la triprotection est tres efficace, I'azote restant libre 

25 peut etre engage* d'une maniere gene>ale dans toutes les reactions habituelles d^lkylation des amines 
secondares. La variante C est tout a fait originale et permet d'introduire des fonctions qui ne resisteraient 
pas a une hydrolyse acide prolongee. Ainsi le derive monomerique cyclam-CH 2 -CGH*-CH = CH2 est prepare 
par cette seule voie, avec des rendements superieurs. Nous insistons egalement sur la rapidite de cette 
demiere methode qui permet d'obtenir une mono N-alkylation complete dans un delai de quelques heures. 

30 Dans tous les cas. les produits sont de qualite satisfaisante et ne necessitent pas d'<§tape de purification 
ulterieure. 

Le procede* objet de la presente invention sera illustre* ci-apres a Taide d'exemples de mise en oeuvre 
particuliers. 



EXEMPLE 1 

Toutes ces manipulations sont effectuees a I'abri de Pair, sous azote. 

* Preparation du complexe chrome tricarbonyle du cyclam 

Dans 50ml de dibutylether sec et desaere, on place 1g de cyclam (5 mmoles) et 1,38g de chrome 
hexacarbonyle (6 mmoles) ; le melange est chauffe a la temperature de reflux du solvant pendant 2-3 
heures. Le complexe cyclam Cr(CO>3 precipite. Apres refroidissement h temperature ambiante, le solvant 
est elimine par filtration sous azote et le solide est rince a I'ether di^thylique puis s£che sous vide a 40 C; 
Texces de Cr(CO) 5 est ainsi 6limine\ 

so * Alkylation et deprotection 

Dans 5ml de DMF sec et desaere, on place 0,278g de cyclam Cr(CO) 3 (0,8 mmole), 96ul de bromure 
de benzyle (0,8 mmoles) et un exces de carbonate de sodium. Le melange est chauffe a 100* C pendant 2 
heures puis refroidi a temperature ambiante ; le solvant est evapore sous vide et ce restdu est repris dans 
55 20ml de HCI 6N puis oxyde a Tair. Le melange devient vert. Le melange est basifie a pH = 14 par addition 
de potasse en pastilles puis extrait par 2 x 25 ml de CH 2 CI 2 ; apres sechage des phases organiques le 
solvant est evapore ; le residu huileux est repris dans 5ml d f ethanol sulfurique a 10% ; le precipite est filtre\ 
repris dans 5ml d'eau, basifi^ puis a nouveau extrait pour donner 0,1 76g de N-benzy Icy clam (62%) pur. 
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Des resultats entierement identiques ont ete obtenus en remplagant le chrome hexacarbonyle par du 
molybdene hexacarbonyle ou du tungstene hexacarbonyle. 



EMPLE 2 



* Preparation du complexe 

Dans 40 ml de toluene, on place 200 mg de cyclam (1 mmole) et on ajoute 1 mmole de tris- 
(dimethylamino)-phosphihe. Le melange est porte a 100° C. Cette temperature est maintenue jusqu'a 
engagement de 3 mmofes de dime'thylamine. Apres refroidissement. on ajoute lentement 1 ml de CCU sec. 
L'intermediaire precipite. L'hydrolyse par la soude 4M suivi d'une extraction au dichloromethane permet de 
recuperer quantitativement le complexe cyclam P(0)(R 98%). 

* Alkylation et deprotection 

Dans 30 ml de DMF sec contenant le compost precedent, on aioute 300mg de carbonate de sodium. 
20 Le melange est porte* a 100* C, et on ajoute 130 ul (1 mmole) de bromure de benzyle. Apres une heure de 
reaction, le melange est filtre, le solvant evapore. puis le residu est reprls par 15 ml decide chlorhydrique 
3M et chauffe pendant dix tieures. Apres refroidissement, la solution est rendue basique par addition de 
soude, et on extrait plusieurs fois la solution aqueuse par le dichloromethane. Les phases organiques sont 
sechees et le solvant chasse par distillation. On obtient ainsi le N-benzyl cyclam avec un rendement de 

25 95%. 



EXEMPLE 3 

30 Les manipulations sont effectudes a I'abri de Pair, sous azote, jusqu'a l f 6tape de deprotection. 



Preparation du complexe 



35 Dans 40 ml de toluene, on place 200 mg de cyclam (1 mmole), on ajoute 190 ul de tris- 
(dlmethylamino)borane. Le melange est porte h 100* a Cette temperature est maintenue jusqu'* degage- 
ment de 3 mmoles de dimdthylamine. 

40 * Alkylation et deprotection 

Le toluene est evapore et remplace par 30 ml de THF sec. Apres dissolution du complexe, le melange 
est refroidi a -30 °C, puis on additionne une quantite equivalente de n-butyl-lithium. Le melange est 
maintenu sous agitation a -30* C pendant 15 mn. Apres addition de 130 til de bromure de benzyle (1 
45 mmole), on laisse revenir a temperature ambiante; I'agitation est maintenue pendant environ 2 heures. 

Le complexe est dStruit en additionnant quelques gouttes d'eau. 

Le THF est <§limin<§ par distillation sous vide. Le residu est traite par la soude a 30%, puis extrait par 2 
fois 25 ml de CH 2 CI 2 . Apres sechage des phases organiques, le solvant est evapore. Le compose* de 
mono-alky lation se prSsente sous forme d'une huile jaune. Le rendement = 95%. 
so Chacune des variantes decrites en detail dans le cadre des exemples 1 a 3 precites a pu etre utilised 
de facon satisfaisante pour obtenir les composes suivants. L'halogSnure utilise peut etre choisi parmi le 
chlorure, un bromure, un iodure ou encore un tosylate d'alkyle, d'aryle ou d'aralkyle. 
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Dans lesquels : 

R = -CH 2 -0 

R = -CH 2 -CH = CH2 

R = nCi2H25 

R = -CH 3 

R = -(CH 2 ) 3 -0 

R = Chfe-Ferrocene 

R = CH2-C 6 H*-CH = CH 2 (isomere m6ta + para). 

Le compose ci-apres a ete obtenu en mettant en presence le complexe et le dihalogenure organique 
correspondant dans les proportions 2:1 ainsi que ses deux autres isomeres. 
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Le tableau I presente ci-apres rassemble les resultats obtenus. 



55 



12 



Patent # EP 389 359 ffile://J:\Legal\Files - Patent\400-499\RLL-417\Cited references for 417, 544, 912, 361, .361.1 VEP 389359.cpc) 



Pa ge ,13 of 20 



EPO 389 359 A1 



10 



15 



20 



25 



30 



-J 

00 



35 



40 



45 



50 



< 
-J 

< 



UJ 

< 



UJ 



< 



§8o 

use* 
•* 

<<<ta u 



z 

UJ 

a 



UJ 

m 

O 

a. 

o 
u 



U - 
X 

n© 

U 



C3 
X 

X 

so 

u 



O ca 

CM CM 

X X 

X X 

UU 



6 * 

— — » w h- 

f+\ f*\ f\ (~\ 

XXX tt 

UUU Bit* 



§§8 

•■ «• 

<<<£CCCO 



O 

u 
u 

<<fiO 



njq \0 \D >p 

q\ Cf^ C7^ 

»A i/"n O O O 



id? 2£ j£ 

Cr* cr* 0 s * cf^ cr* 
<JN OO 00 0O On 



£ £ # 
o o o 

f**n CT\ 00 



rs, on 



fM 
fM 
fM 



3 
-D 

<L> 
> 

z 

Q 



u 



/I 1\ 



fM 
fM 



Q 



X 

NO 

u 

I 

CM 

X 

u 

It 

0£ 



X 

u 

•I 



WN 

X 

NO 

U 
i 

<*\ 

""fNj 

X 

u 

I 

It 



55 



13> 



Patent# EP 389 359 ffHe://J:\Leqai\Files - Patent\400-499\RLL-417\Cited references for 417, 544, 912, 361, .361.1VEP 389359.cpc] 



EP 0 389 359 A1 



5 



10 



15 



20 



> 



z 

UJ 

o 
< 



CO CO 
t I 



L II 

co O O 
i t i 

OL Q£ OL 



CO 
I 

OS 



-X _ 

uouu u 

till I 

c£ c£ Q~ Q£ Oi 



25 



Z 
< 

< 



o 
u 

L. 

u 

< cQ 



o 
y 

y 

< c0 cO U 



6 
y 

o 

< cO oO U 



30 



< 

—i 
cc 
< 



35 



z 

LLl 



o o 



w> O O O 
«A N OOOO 



o o o 

OO OO OO 



vO 

o 
oo 



ON 



40 



45 



50 



O 
a 

O 
U 



CM 

X 

CM 

.1 

0C 



CM 

X 

u 

II 

X 

u 

I 

X 

u 

I 
I 



c 

u 
o 

<u 

LU 
» 

X 

u 

il 



Cvl 

X _ n> 

H TJ Q. 

lii + 

(J o «) 

1 e E 

x c £ 

U to o 

02 5 =0 



to 
> 



c 



/ 



L J 
C J 



55 



14 



Patent # EP 389 359 rfile://J:\Legal\Files - Patent\400-499\RLL-417\Cited references for 417, 544, 912, 361 , _361.1\EF 389359.cpd 



Pa g e 15 of 20 



EP0 389 359 A1 



10 



15 



20 



25 



30 



CM 



< 

LU 



35 



40 



45 



50 



55 



Z 
< 



2 

LU 

o 
< 



< 



z 

LU 
LU 

c 
z 

LU 



LU 

m 
O 

O 
U 



CD 

CM 

X 

u 

I 

•3- 
X 

U 
i 

fN 

X 



X 

u 

X 

O 



to - 
X 

u 

X 

so 

u 



o 
u 

w 

o 

CO CD < cO 



coU 



0Q U 



«A o o o 

^ oO O 



o o 

ON 00 



o o 



^ 2 ro <d 

rd <d 
o E o.a 



k- 

E 
o 

en 



»0> 



U 



\ 



•a- 



3 

> 

c 



15 



Patent # EP 389 359 [fite://J:\Legal\Files - Patent\400-499\RLL-417\Cited references for 417, 544, 912, 361 , .361 .1\EP 389359.cpc] 



Page 1 6 of 20 



EP 0 389 359 A1 



Revendlcations 

1°) Precede de preparation de tetramines cycliques monofonctionnalisees de formule I 
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r(CH 2 ) n - 



/ 



75 



(C Vp 



(CHJ (I) 
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H 




N 



- (CH 2> m 



N 



H 



25 dans laquelle : 

m = n = p= q = 2, ou 

m = n = 2 ; p = q = 3, ou 

m = 2;n = p = q = 3, ou 

n = 2;m = p = q = 3, ou 
30 m = n = p = q=3, ou 

m = n= 3;p = q = 4, et 

R represente un radical organique sature* ou non, notamment polymerisable, caracterise en ce que Ton 
prepare un compose tetraazacycloalcane triprotege de formule II 
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(C V P 
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N 



(CH 2 ) n 



(H)X 



(CH 2 ) q 



N 



(H)y 



dans laquelle : 

55 - x et y representent independamment Tun de I'autre 1 ou 0, 

- au moins trois des quatre atomes d'azote sont engages, par des liaisons covalentes, avec un seul atome 
ou groupe d'atomes intracyclique A, et 

- la ligne en pointilles represente une liaison covalente etablie eventuellement entre le quatrieme atome 
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50 



d'azote et A, que Ton fait r§agir le compose tetraazacycloalcane triprotege de formule II avec un compose 
organique de formule ill 
R - X (III) 
dans laquelle : 

R a la signification donn£e a propos de la formule I, et X designe un groupe nucleofuge, notamment un 
halogene ou un radical tosylate, pour obtenir un compost tetraazacycloalcane triprotege et monofonctionna- 
lise de formule IV 



et en ce que Ton deprotege le compose de formule IV pour obtenir le compose* correspondant de formule I. 

2°) Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que dans les formules II et IV, le symbole A 
designe 

- un atome de bore, 

- un groupe rrtetal-carbonyle M(CO)3 ou M est choisi parmi Cr, Mo et W, ou 

- un groupement P(O) ou P( + ). 

3°) Procede* selon Tune des revendications 1 et 2, caracterise* en ce que Ton prepare un compose* de 
formule II dans laquelle A represente Cr(CO) 3 et, apres monofonctionnalisation, on deprotege le complexe 
chrometricarbonyle par oxydation a I'air et a pH acide. 

4°) ProcSdd selon la revendication 3, caracterise en ce que le compose de formule II dans laquelle A 
represente Cr(CO)a est obtenu par reaction du compose tetraazacycloalcane correspondant de formule I 
avec du chrome hexacarbonyle. 

5°) Procede selon Tune des revendications 1 et 2, caracterise en ce que Ton prepare un compose de 
formule II dans laquelle A represente P(O) et, apres monofonctionnalisation, on deprotege le compose 
phosphorotriamide en milieu acide. 

6°) Procede* selon la revendication 5 caracterise* en ce que le compose de formule II dans laquelle A 
represente P(O) est obtenu par reaction du compose tetraazacycloalcane correspondant de formule I avec 
P(N(CH 3 ) 2 ) 3 , traitement au CCU dudit intermediate forme puis hydrolyse basique. 

7°) Procede selon Tune des revendications 1 et 2 caracterise en ce que Ton prepare un compose de 
formule II dans laquelle A represente un groupement P{ + ) lie a chacun des 4 atomes d'azote par une 
liaison covalente et aprds monofonctionnalisation, on deprotege le compose phosphorotriamide en milieu 
acide. 

8°) Procede selon la revendication 7 caracterise en ce que le compose de formule II dans laquelle A 
represente P(+) lie par une liaison covalente a chacun des quatre atomes d'azote est obtenu par reaction 
du compose tetraazacycloalcane correspondant de formule I, avec P(N(CH 3 )2)3 puis traitement au CCU 
dudit intermediate obtenu. 

9°) Procede selon Tune des revendications 1 et 2, caracterise en ce que I'on prepare un compose de 
formule II dans laquelle A represente un atome de bore et, apres monofonctionnalisation, on deprotege le 
compose borotriamine par simple hydrolyse. 

10°) Procede* selon la revendication 9, caracterise* en ce que le compose de formule II dans laquelle A 
represente un atome de bore est obtenu par reaction du compose tetraazaycloalcane correspondant de 
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formule I avec du tris-dimethylamino-borane B[N(CH 3 )2]3 ou de I'orthoborate de methyle B(OCH 3 ) 3 . 

11°) ProcSde selon Tune des revendications 1 a 10, caracterise en ce que le compose organique de 
formule II! est un dihalogenure organique conduisant a la formation d'un compost de formule I bimacrocy- 
clique. 

12°) Proceed selon la revendicatlon 11, caracterise' en ce que le compose" organique de formule III est 
le 1,4 le 1,2 ou le 1 ,3-di(bromomethyl)-benzene. 

13°) A titre d'intermediaires de synthese, les composes tetraazacycloalcane triproteges de formule II 

selon Tune des revendications 1 a 10. 
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